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ÖZET
Amaç: Çalışmamızda, Kronik Hepatit B olgularında steatoz/steatohepatit varlığının karaciğerde miyofibroblastik farklılaşma gösteren stellat hücre 
yoğunluğu ve dağılımı üzerine etkisinin araştırılması ve fibrogenez sürecinde CD56 pozitif NK hücrelerin rolünün belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntemler: En az 12 portal alanı olan karaciğer biyopsilerinde, 22 Kronik Hepatit B steatoz (-), 20 Kronik Hepatit B steatoz (+) 
ve 22 Kronik Hepatit B steatohepatit (+) olgudan oluşan üç grup ve Kronik Hepatit B (-) steatohepatit (+) 22 olgu seçildi. Tüm biyopsilere 
trikrom ve retikülin özel boyaları ile düz kas aktini ve CD56 immünohistokimya boyaları uygulandı. Düz kas aktini ve CD56 boyanma dağılım 
ve yoğunluğunun, gruplar arasındaki değerleri, yağlanma derecesi, balonlaşma derecesi ve fibrozis skoru ile ilişkisi Fischer exact test, düz kas 
aktini ile CD56’nın boyanma dağılımı ve yoğunluğu açısından karşılaştırılması Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. 

Bulgular: Kronik Hepatit B steatoz(-) grubunda düz kas aktini ile boyanma saptanmadı; dağılım ve yoğunluk açısından bu grup ile diğer gruplar 
arasında anlamlı fark belirlendi; ancak diğer grupların kendi aralarında anlamlı fark yoktu. Kronik Hepatit B steatoz (-) grubunda CD56 ile 
boyanma yalnız 10 olguda ve zon-1’de sınırlı saptandı; dağılım ve yoğunluk açısından bu grup ile Kronik Hepatit B steatoz (+) grup arasında 
fark saptanmamasına karşın diğer gruplarla arasında anlamlı fark belirlendi. Diğer grupların birbirleri arasında CD56 boyanma yoğunluğu 
açısından fark yoktu, ancak zonal dağılım farkı belirgindi (p<0,01). Yağlanma yoğunluğu ve balonlaşma derecesi CD56 yoğunluk ve dağılımı 
ile, fibrozis skoru CD56 dağılımı ilişkili bulundu. Düz kas aktini ve CD56 dağılımları ve yoğunlukları arasında korelasyon izlendi (p<0,01). 

Sonuç: Çalışmamız, özellikle steatohepatit izlenen Kronik Hepatit B olgularında aktif fibrogenez sürecinin devam ettiğini ve bunun CD56 
pozitif NK hücreleri ile ilişkili olabileceğini göstermektedir. 

Anahtar Sözcükler: Hepatosteatoz, Kronik Hepatit B, NK hücre; Steatohepatit, Stellat hücre

ABSTRACT
Aim: This study aimed to investigate the impact of steatosis and steatohepatitis on the density and distribution of stellate cells showing 
myofibroblastic differentiation in liver tissue from patients with Chronic hepatitis B and to determine the role of CD56-positive NK cells in the 
fibrogenesis process. 

Material and Methods: Liver biopsy specimens from 86 patients with Chronic hepatitis B (22 without steatosis, 20 with steatosis, and 22 with 
steatohepatitis) were evaluated using trichrome and reticulin stains, as well as immunohistochemistry for smooth muscle actin and CD56. The 
density and distribution of SMA+ stellate cells and CD56+ NK cells were assessed and correlated with histological features, including steatosis, 
ballooning degeneration, and fibrosis score. 

Results: In the Chronic hepatitis B group without steatosis, SMA immunostaining was absent, whereas CD56 expression was restricted to zone 
1 in a subset of cases. Significant differences in CD56 distribution and staining intensity were observed between the non-steatotic group and 
the other groups (p < 0.01). CD56 expression correlated significantly with steatosis severity and ballooning degeneration. Furthermore, the 
presence of CD56-positive NK cells was associated with higher fibrosis scores. A positive correlation between smooth muscle actin and CD56 
expression was identified (p < 0.01), suggesting a potential interaction between stellate cell activation and NK cell involvement in fibrogenesis.

Conclusion : These findings suggest that active fibrogenesis persists in chronic hepatitis B, particularly in cases with steatohepatitis, and may 
be associated with CD56-positive NK cell activity.
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GİRİŞ

Kronik Hepatit B (KH-B) tüm dünyada yaygındır, ancak gö-
rülme sıklığı Asya ve Afrika ülkelerinde %70’e ulaşmaktadır 
(1). KH-B ve komplikasyonları nedeniyle her yıl 700.000 kişi-
nin öldüğü tahmin edilmektedir. 

Yağlı karaciğer hastalığı (YKH), basit steatoz, steatohepatit 
(SH), fibrozis ve sirozu içeren geniş karaciğer hasar spektru-
munu kapsar (2). Ülkemizde YKH görülme sıklığının %48,3 
olduğu ve vücut kitle indeksi ≥ 25 kg/m2 olan bireylerde bu 
oranın %63’e kadar ulaştığı rapor edilmiştir (3). Yağlı karaci-
ğer hastalığının iki ana histolojik paterni vardır; hepatosteatoz 
ve steatohepatit (4). Hepatosteatoz, hepatosit sitoplazmaların-
da aşırı lipid birikimi olarak tanımlanır (%5’den fazla) ve siroz 
gelişimi nedenlerinden biri olduğu kabul edilir (5). Yapılan 
çalışmalarda YKH’nın SH’ye ve fibrozise ilerlemesinde steatoz 
derecesinin önemli rolü olduğu gösterilmiştir (6). 

Steatohepatit dünya genelinde görülme sıklığı artmakta olan, 
patogenezinde kişinin yaşam şekli ve genetik faktörlerinin 
önemli rol oynadığı komplike bir metabolik durum olan 
YKH’nın klinik açıdan en önemli histolojik paternidir (7). 
Steatohepatitin en belirgin histopatolojik özellikleri hepato-
sellüler steatoz, balonlaşma dejenerasyonu, mikst tipte akut 
ve/veya kronik lobüler inflamasyon ve öncelikle zon 3 olmak 
üzere perisinüzoidal fibrozistir (8).

Dünya çapında yapılan sınırlı sayıda çalışmada Hepatit B vi-
rüsü ile enfekte hastalardaki hepatik steatoz prevalansı %25,6 
olarak bildirilmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda ise 
KH-B ve YKH’nın birlikte görüldüğü olguların artış gösterdiği 
ve HBV ile enfekte hastaların %27-51’ine YKH’nın eşlik ettiği 
belirtilmektedir (9). HBV enfeksiyonunun neden olduğu ka-
raciğer yağlanma patogenezini moleküler düzeyde açıklayan 
çalışmalar bulunmasına karşın, KH-B ve YKH arasındaki ilişki 
zayıf ve tartışmalı olmaya devam etmektedir (10). 

Disse aralığında yerleşim gösteren stellat hücrelerin, viral 
hepatit ve steatohepatit dahil çeşitli kronik karaciğer hasar-
larında aktifleşerek miyofibroblastlara dönüştüğü ve tip I/ III 
kollajen sentezleyerek karaciğer fibrozisine yol açtığı bilin-
mektedir (11). Son zamanlarda yapılan çalışmalar, doğuştan 
gelen bağışıklığın temel bir bileşeni olan doğal öldürücü (NK) 
hücrelerin pro-fibrotik ve anti-fibrotik işlevler de dahil olmak 
üzere karaciğer fibrozisinin gelişimi ve ilerlemesinde ikili rol 
oynadıkları ve bu rollerini stellat hücreler üzerinden gerçek-
leştirdikleri gösterilmiştir (12).

Bu doğrultuda çalışmamızda, steatoz ve steatohepatit varlığı-
nın karaciğerde KH-B olgularında miyofibroblastik farklılaş-
ma gösteren stellat hücre yoğunluğu ve dağılımı üzerine etki-
sinin araştırılması ve fibrogenez sürecinde CD56 pozitif NK 
hücrelerin rolünün belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Kesitsel türdeki çalışmada, 2011-2020 yılları arasında Marma-
ra Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patoloji 
Anabilim Dalı’nda KH-B tanısı alan karaciğer biyopsi raporları 
tarandı. KH-B tanılı raporlar, eşlik eden steatoz ve/veya steato-
hepatit varlığı veya yokluğuna yönelik olarak değerlendirildi. 

KH-B olguları arasında, steatozu olan 20 olgu (Grup-1), stea-
tozu olmayan 22 olgu (Grup-2) ve steatohepatiti olan 22 olgu 
(Grup-3) seçilerek üç grup oluşturuldu. Olgu seçiminde grup-
lar arasında yaş, cinsiyet ve ISHAK fibrozis skor dağılımının 
benzer olmasına dikkat edildi. En az 12 portal alan içeren ve 
parafin bloklarında 1 cm üzeri uzunlukta dokuları kalan ol-
gular çalışmaya dahil edildi. Olgulara ait lamlar arşivden çı-
karılarak tekrar değerlendirildi ve çalışma kapsamına uygun 
olduğu belirlendikten sonra gruplara dahil edildi. Ayrıca, aynı 
döneme ait arşiv raporları/lamlar taranarak ve yaş, cinsiyet ile 
fibrozis skor dağılımı gözetilerek HBV-negatif 22 steatohepatit 
olgusu seçildi (Grup-4).

Çalışma kapsamına alınan tüm biyopsilerin bloklarından ha-
zırlanan kesitlere Hematoksilen-Eosin, Masson trikrom ve 
retikülin konvansiyonel histokimya boyaları uygulandı. Stel-
lat hücrelere yönelik SMA ve NK hücrelerine yönelik CD56 
immünohistokimya boyaları uygulandı. Alfa-düz kas aktin 
(SMA) ve nöral hücre adezyon molekülü (NCAM/CD56) im-
münohistokimyası için fare monoklonal SMA (Klon αsm-1, 
RTU, Leica, Newcastle Upon Tyne, United Kingdom) ve tav-
şan monoklonal CD56 (NCAM) (Klon MRQ-42, RTU, Roche-
Ventana, Tucson, Arizona, USA) antikorları kullanıldı. 

Fibrozis, Grup-1 ve Grup-2 olgularda Modifiye ISHAK Siste-
mi (13), Grup-3 ve Grup-4 olgularda Brunt’ın önerdiği skorla-
ma sistemi (14) ile Modifiye ISHAK sistemi birlikte göz önüne 
alınarak değerlendirildi. Yağlanma derecesi, balonlaşma deje-
nerasyonu ve lobuler inflamasyon, Brunt’ın önerdiği kriterler 
doğrultusunda belirlendi.

SMA yoğunluğu; 0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=belirgin şeklinde 
semikantitatif olarak skorlandı. CD56 yoğunluğu; 0=negatif, 
1=hafif (<5/BBA), 2=orta (5-10/BBA), 3=belirgin derecede 
(>10/BBA) şeklinde değerlendirildi. SMA ve CD56 dağılımın-
da zon 1 ve/veya periseptal, zon 3 -/+ zon 2, zon 1 + zon 3, 
azonal + panasiner dağılım göz önüne alındı.

İstatistiksel analizler, Statistical Package for the Social Sciences 
(IBM SPSS version 26.0, NewYork, United States) programı 
kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı analizler sürekli veriler için 
normal dağılım göstermediğinde ortanca şeklinde, kategorik 
veriler için ise sayısal ve yüzde değerler ile sunuldu. SMA ve 
CD56 boyanma dağılım ve yoğunluğunun, gruplar arasındaki 
değerleri, yağlanma derecesi, balonlaşma derecesi ve fibrozis 
skoru ile ilişkisi gibi kategorik verilerin karşılaştırılmasında 
Fischer’s Exact test, SMA ile CD56’nın boyanma dağılım ve 
yoğunluk açısından karşılaştırılması gibi sürekli veriler ise 
Spearman korelasyon testi ile analiz edildi. İstatistiksel analiz-
lerde anlamlılık en az p<0,05 düzeyinde kabul edildi.
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sında, SMA dağılımı ve yoğunluğu bakımından istatistiksel 
anlamlılık saptandı (p=0,021). Bu iki grup CD56 dağılım ve 
yoğunluğu açısından karşılaştırıldıklarında belirgin anlamlılık 
(p<0,001) olduğu görüldü. KH-B steatoz (+) ve KH-B stea-
tohepatit (+) grupları arasında SMA dağılım ve yoğunluğu 
açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. Bu grup-
lar arasında CD56 dağılımı arasında belirgin fark (p<0,001) 
izlenmesine karşın, CD56 yoğunluğu açısından gruplar ara-
sında fark yoktu. KH-B (+) steatohepatit (+) ve KH-B (-) ste-
atohepatit (+) grupları arasında SMA dağılımı ve yoğunluğu 
açısından fark saptanmadı. CD56 dağılımı açısından gruplar 
arasında istatistiksel açıdan fark saptandı (p<0,001); ancak, 
gruplar arasında CD56 boyanma yoğunluğu istatistiksel fark-
lılık göstermedi (Şekil 1). 

2.2. Histomorfolojik parametrelere göre SMA ve CD56 du-
rumunun karşılaştırılması: Gruplardan bağımsız tüm olgu-
larda, histomorfolojik parametreler ile immünohistokimya so-
nuçları arasındaki ilişki sorgulandı. Yağlanma derecesi ile SMA 
dağılım ve yoğunluğu arasında ilişki saptanmamasına karşın, 
CD56 dağılım ve yoğunluğu ile ilişki belirgindi (p<0,001). 
Yağlanma patterni ile SMA dağılımı arasında ilişki izlenmedi, 
ancak CD56 dağılımı ile belirgin ilişki saptandı (p<0,001). Ba-
lonlaşma dejenerasyonu SMA dağılım ve yoğunluğu ile ilişkili 
bulunmazken, CD56 dağılımı ve yoğunluğuyla ilişkili bulun-
du (p<0,001). Fibrozis evresi, SMA dağılım ve yoğunluğu ile 
ilişkili bulunmadı. CD56 dağılımı ile fibrozis evresi arasında 
ilişki saptandı (p=0,01), fakat CD56 yoğunluğuyla ilişki gös-
terilemedi. Fibröz bant yoğunluğu, SMA ve CD56 yoğunluğu 
ile ilişkili bulunmadı. SMA yoğunluğu ve CD56 yoğunluğu 
Spearman korelasyon testi ile analiz edildi, aralarında korelas-
yon saptandı (p=0,01). SMA dağılımı ve CD56 dağılımı Fis-
her exact testi ile karşılaştırıldığı zaman anlamlı ilişki izlendi 
(p=0,009) (Tablo IIⅡ). 

TARTIŞMA ve SONUÇ

Küresel çapta önemli bir halk sağlığı sorunu olan KH-B’nin, 
yaklaşık 292 milyon kişiyi (dünya nüfusunun %3,9’unu) et-
kilediği bilinmektedir (15). Afrika ülkelerinde bu oran %10’a 
ulaşmaktadır. Türkiye, HBV enfeksiyonu açısından ılımlı en-
demik bir bölge olarak kabul edilmektedir (16).

Yağlı karaciğer hastalığı (YKH), obezite ve metabolik sendro-
mun görülme sıklığının artmasıyla birlikte, dünya çapında ka-
raciğer sirozunun ve hepatosellüler karsinomun (HSK) önemli 
bir nedeni hâline gelmiştir. YKH’nin dünya nüfusunun yakla-
şık %25›ini etkilediği düşünülmektedir (17).

Viral hepatitlerde steatoz/steatohepatit sıklığı ve fibrogeneze 
etkisinin değerlendirildiği araştırmalar, HCV ile enfekte has-
talar üzerinde gerçekleştirilmiş ve HCV ile hepatosteatoz iliş-
kisini net olarak ortaya koymuştur (18). HBV enfeksiyonu ve 
neden olduğu hepatik steatoz patogenezini moleküler düzey-
de açıklayan deneysel yayınlar bulunmakla birlikte (19), HBV 
ve hepatik steatoz arasındaki ilişki zayıf ve tartışmalı kalmaya 
devam etmektedir. 

Çalışmamız Helsinki Deklarasyonu 2008 prensiplerine uygun 
olarak yapıldı. Çalışmaya Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 01-02-2019 tarihli ve 
09.2019.262 no’lu etik kurul onayı alındıktan sonra başlandı.

Bu çalışma, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır (Tarih: 
01.03.2019, Protokol Kodu: 09.2019.262).

BULGULAR

1. Demografik Veriler: 2011-2020 yılları arasında Marma-
ra Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Patolo-
ji Anabilim Dalı’nda tanı alan, %27’si (n=23) kadın, %73’ü 
(n=63) erkek, toplam 86 olgu çalışma kapsamına alındı. Ol-
guların tanı anındaki yaş ortalaması 47.3’tü (yaş dağılımı: 10-
79). Tanılarına göre toplam 86 olgu, Grup-1: steatoz izlenen 
KH-B [KH-B, steatoz (+)] 20 olgu, Grup-2: steatoz izlenme-
yen KH-B [KH-B steatoz (-)] 22 olgu, Grup-3: steatohepatit-
le birlikte görülen KH-B [KH-B, steatohepatit (+)] 22 olgu ve 
Grup-4: HBV negatif steatohepatit [HBV (-) steatohepatit (+)] 
22 olgu olmak üzere 4 gruba ayrıldı. KH-B steatoz (+) gru-
bundaki olguların %30’u (n=6) kadın, %70’i (n=14) erkek, 
yaş dağılımları 19-68 (medyan değer: 46); KH-B steatoz (-) 
grubundaki olguların %27’si (n=6) kadın, %73’ü (n=16) er-
kek, yaş dağılımları 19-68 (medyan değeri: 46.5); KH-B stea-
tohepatit (+) grubundaki olguların %23’ü (n=5) kadın, %77’si 
(n=17) erkek, yaş dağılımları 27-79 (medyan değeri: 52.5); 
KH-B (-) steatohepatit (+) grubundaki olguların %27’si (n=6) 
kadın, %73’ü (n=14) erkek, yaş dağılımları 10-66 (medyan 
değeri: 49.5) olarak saptandı. 

2. Histomorfolojik Bulgular: İncelenen olguların yağlanma 
derecesi ve paterni, balonlaşma dejenerasyonu, odaksal nek-
roz, ISHAK fibrozis evresi, fibröz bant dağılım ve yoğunluğu, 
SMA zonal dağılımı ve yoğunluğu, CD56 (NCAM) zonal dağı-
lım ve yoğunluğu parametrelerine göre dağılımları Tablo I’de 
yansıtılmıştır.

SMA sınırlı sayıda olguda fokal ve minimal şiddette izlendi. 
KH-B steatoz (-) olguların hiçbirinde immünekspresyon gö-
rülmedi. Zon-1 dağılımı, Grup-1 ve Grup-2’de ikişer olguda 
saptandı. Zon-3 dağılım Grup-1’de 1 olgu, Grup-3’te 3 olgu 
ve Grup-4’te 3 olguda görüldü. Zon-1ve zon-3 dağılımı Grup-
1, Grup-3 ve Grup-4’te birer olguda görüldü. Hiçbir grupta 
azonal veya panasiner dağılım yoktu (Tablo I).

CD56 (NCAM) Grup-1’de 6 olguda ve Grup-2’de 12 olguda 
saptanmadı. KH-B steatohepatit ve HBV (-) steatohepatit olgu-
larında boyanma şiddeti daha belirgindi (Tablo I). 

2.1. Gruplar arasındaki SMA ve CD56 değerlerinin kar-
şılaştırılması: KH-B steatoz (-) ve KH-B steatoz (+) grupları 
arasında, SMA dağılımı ve yoğunluğu açısından istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptandı (p=0,043). Bu iki grup arasın-
da CD56 dağılımı ve CD56 yoğunluğu açısından anlamlı fark 
yoktu. KH-B steatoz (-) ve KH-B steatohepatit grupları ara-
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HBV enfeksiyonlu hastalarda karaciğerde steatoz prevalansı 
dünya çapında yapılan farklı çalışmalara göre büyük ölçüde 
değişiklik göstermektedir (20,21). Zhong ve ark., KH-B’ye eş-
lik eden steatoz oranını %37,4 ve eş zamanlı SH oranını %24 

olarak saptamışlardır (21). Machado ve ark. tarafından yapılan 
ve dünya çapında 17 çalışmayı içeren metaanaliz çalışmasın-
da, HBV enfeksiyonlu hastalarda hepatik steatoz prevalansının 
%26,6 olduğu gösterilmiştir (20). Ancak, bu metaanaliz kap-

Tablo I. Olgulara ait detaylı analiz sonuçları; histomorfolojik bulgular ve immünohistokimya sonuçları.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

n % n % n % n %

Yağlanma Derecesi Yok
%1-32
%33-65
>%66

-
18
1
1

-
90
5
5

-
-
-
-

-
-
-
-

-
2

10
10

-
9,1

45,45
45,45

-
-
8

14

-
-

36,4
63,6

Yağlanma Patterni Yok
Zon1
Zon3

Panasiner+azonal

-
-
9

11

-
-

45
55

-
-
-
-

-
-
-
-

-
-

13
9

-
-

59
41

1
-

13
8

4,5
-

59,1
36,4

Balonlaşma Dejenerasyonu Yok
Var

20
-

100
-

22
-

100
-

-
22

-
100

-
22

-
100

Fokal Nekroz 0
1
2
3
4

2
1

11
4
1

10
5

55
25
5

-
10
-
9
3

-
45,5

-
40,9
13,6

-
4

10
6
-

-
20
50
30
-

-
6

12
3
1

-
27,3
54,6
13,6
4,5

Fibrozis Evre F0
F1
F2
F3
F4

2
6
1
9
2

10
30
5

45
10

-
9
-
6
7

-
40,9

-
27,3
31,8

-
11
2
8
1

-
50
9,1
36,4
4,5

-
5
5
7
5

-
22,7
22,7
31,9
22,7

Fibröz Bant Yoğunluğu Yok
Hafif
Orta

Belirgin

2
5

10
3

10
25
50
15

-
8
4

10

-
36,4
18,2
45,4

-
9
7
6

-
40,9
31,8
27,3

-
8
3

11

-
36,4
13,6
50

SMA zonal dağılım Negatif
Zon1+periseptal

Zon3-/+zon3
Azonal+panasiner

Zon1+zon3

16
2
1
-
1

80
10
5
-
5

-
-
-
-
-

-
-
-
-
-

16
2
3
-
1

72,7
9,1
13,6

-
4,6

18
-
3
-
1

81,3
-

13,6
-

4,6

SMA yoğunluk Negatif
1+
2+

16
3
1

80
15
5

-
-
-

-
-
-

16
6
-

72,7
27,3

-

18
3
1

81,8
13,6
4,6

CD56(NCAM) zonal dağılım Negatif
Zon1+periseptal

Zon3+zon3
Azonal+panasiner

Zon1+zon3

6
9
2
3
-

30
45
10
15
-

12
10
-
-
-

54,5
45,5

-
-
-

-
-

14
8
-

-
-

63,6
36,4

-

-
5

13
2
2

-
22,7
59,1
9,1
9,1

CD56(NCAM) yoğunluk Negatif
1+
2+
3+

6
8
4
2

30
40
20
10

12
9
1
-

54,5
41
4,5
-

-
9
6
7

-
41

27,2
31,8

-
5

14
3

-
22,7
63,6
13,6
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Şekil 1: KH-B, steatoz (+) (Grup 1) CD56 İHK 40x (A)/SMA İHK 40x (B). 
KH-B steatoz (-) (Grup 2) CD56 İHK 40x (C)/SMA İHK 20x (D).
KH-B steatohepatit (+) (Grup 3) CD56 İHK 20x (E)/SMA İHK 20x (F). 
KH-B (-) steatohepatit (+) (Grup 4) CD56 İHK 40x (G)/SMA İHK 40x (H).

A

C

E

G

B

D

F

H
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samındaki yedi çalışma viral yükün hepatik steatoz üzerinde 
güçlü negatif etkisi olduğunu bildirmiştir (20). 

Klinik çalışmalar, KH-B’de hepatik steatoz gelişiminde viral 
faktörlerden ziyade konak metabolik faktörlerin önemli ol-
duğunu öne sürmüştür (22). KH-B hastalarında, özellikle de 
metabolik sendrom ve/veya steatohepatitle ilişkili gerçek kli-
nik durum varsa, karaciğer hastalığının kötüleşmesi açısından 
HBV’nin bir kofaktör rolü oynayabileceği ileri sürülmekle bir-
likte (23) bu konu da tartışmalıdır (10). 

Son yıllarda karaciğer yağlanması yaygınlığı arttıkça, KH-B 
ve YKH’nın birlikte görüldüğü olgular da doğal olarak artış 
göstermektedir. Yapılan çalışmalarda, KH-B tanılı hastaların 
%27-51’e yağlanmanın eşlik ettiği bildirilmektedir. Biyopsi 
ile kanıtlanmış YKH ise, KH-B hastalarının %20’sinde görül-
mektedir (9). YKH basit yağlanmadan, steatohepatite (SH) ve 
şiddetli fibrozise ilerleyebilir, siroz ve/veya HSK ile sonuçla-
nabilir. 

Hepatik steatoz, hepatosit sitoplazmalarında aşırı lipid biriki-
midir ve adaptif bir yanıt olan küçük- ve/veya iri-veziküler 
makrosteatozu tanımlar. Araştırmacıların çoğu steatozu, ka-
raciğer ağırlığının %5’ini aşan trigliserid içeriği olarak belirtir 
(24). Morfolojik olarak kabul edilen, intrahepatik steatoz ora-
nının ≥ %5 olmasıdır. Bu doğrultuda çalışmamızda %5 veya 
daha az makrosteatoz gösteren olgular KH-B steatoz negatif 
grubu (Grup-2’yi) ve %5’ten fazla makrosteatoz gösteren ol-
gular KH-B steatoz negatif grubu (Grup-1’i) oluşturmuştur. 
Steatoz derecelendirmesinde, AD-YKH biyopsilerinin rutin 
değerlendirmesindeki mevcut kriterler kullanılmıştır.

Çalışmamızda SH tanısı için, literatürle uyumlu olarak hepato-
sitlerde balonlaşma dejenerasyonu, Mallory-Denk cisimcikleri 
ve perisinüzoidal fibrozisden en az birinin karaciğer biyopsi-
sinde bulunması dikkate alınmıştır. HBV pozitif steatohepatit 
olguları Grup-3’ü, HBV negatif steatohepatit olguları Grup-4’ü 
oluşturmuştur. 

Peng ve ark., karaciğer biyopsisi yapılan KH-B enfeksiyonu 
olan toplam 153 yetişkin hastayı değerlendirmiş, ancak kara-
ciğer fibrozis evresi ile hepatik steatoz şiddeti arasında anlamlı 
bir korelasyon saptamamışlardır (25). 

Huang ve ark., 1081 KH-B hastası ile yaptıkları çalışmada, 404 
hastada (%37,4) eş zamanlı AD-YKH ve bunların %24’ünde 
(97/404) SH saptamışlardır. Steatozu olmayan ve olan hastalar 

arasında ileri fibrozis oranı farklılık göstermemiştir (%47,3’e 
karşı %51,9;  p=0,146). Steatoz varlığı, orta-şiddetli steatoz 
varlığı ve steatoz derecesinin fibrozis evresiyle ilişkisiz olduğu 
görülmüştür (p>0,05). Uyguladıkları Spearman korelasyon 
analizinde, lobüler inflamasyon derecesinin yanı sıra balonlaş-
ma dejenerasyon derecesinin, fibrozis evresiyle anlamlı şekil-
de ilişkili olduğu bulunmuştur (p<0,001). Sonuç olarak, AD-
YKH’nın kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda yaygın olduğu, 
SH’nin ileri evre fibrozis risk artışı ile ilişkili olduğu ve bunun 
da KH-B hastalarında hastalık ilerlemesi açısından patogenez-
de katkı sağlayan bir etkiye işaret ettiğini bildirmişlerdir (26). 
Bu çalışmalar doğrultusunda steatoz ve/veya steatohepatitin 
hastalık ilerlemesi üzerindeki etkisi yönünden sonuçlar tartış-
malıdır ve kesin bir çıkarıma ulaşılamamıştır. Çalışmamızda 
bu konuyu irdelemek açısından stellat hücrelerin aktivasyonu 
ile miyofibroblastlara dönüşümü üzerinde steatoz ve steatohe-
patit morfolojisinin etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Bu doğrultuda, çalışmamızda grupları oluşturan biyopsi ör-
neklerine SMA immünohistokimyası uygulanmıştır.

Karaciğer fibrozisi, hepatik parankiminin farklı bölgelerin-
de ekstraselüler matriks (ECM) birikimine neden olan, SMA 
gibi bir seri proteinin ekspresyonu ile başlayan ve esas ola-
rak kollajen üretimi ile ilişkili olan hepatik stellat hücrelerin 
aktivasyonu ile karakterize bir süreçtir. Aldıkları uyarılar so-
nucu aktifleşerek miyofibroblastlara dönüşen stellat hücreler, 
tanımlanan bu süreçte büyük öneme sahiptir (27).

Çalışmamızda, steatozu olmayan KH-B olgularına ait farklı 
fibrozis evrelerindeki biyopsi örneklerinin hiçbirinde SMA 
immünekspresyonu saptanmamıştır. İleri evre (ISHAK, Evre 
5-6) olgularda bile SMA immünekspresyonun saptanmama-
sı, olgularda aktif fibrogenezin süreklilik göstermediği, buna 
karşın oturmuş kollajen fibrozis varlığının bulunduğu savı ile 
bir ölçüde açıklanabilir. Bu gruptaki hastaların antiviral tedavi 
altında olup olmadıkları bilinmediği için antiviral tedavinin 
stellat hücre aktivasyonunu engellemiş olabileceği de kesin 
olarak dışlanamaz. Ayrıca, SMA’nın stellat hücrelerindeki mi-
yofibroblastik farklılaşmayı tam anlamı ile yansıtamıyabilece-
ği düşünülebilir. Aslında aktif olan, henüz miyofibroblastik 
farklılaşmayı sağlayamamış stellat hücre varlığı bu olgularda 
düşünülebilir. 

SMA yoğunluğu açısından, steatozu olmayan KH-B (Grup-2) 
ile steatozu olan KH-B (Grup-1) grupları karşılaştırıldığı za-

Tablo II: Histomorfolojik parametreler ile immünohistokimya belirteçleri arasındaki ilişki.  

SMA Dağılımı SMA Yoğunluğu CD56 Dağılımı CD56 Yoğunluğu

Yağlanma Derecesi p=0,061 p=0,123 p<0,001 p<0,001

Balonlaşma Dejenerasyonu p=0,271 p=0,14 p<0,001 p<0,001

Fibrozis Evresi p=0,063 p=0,93 p=0,01 p=0,64
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man saptanan istatistiksel anlamlılığa (p=0,043) kıyasla, Grup 
2 ve Grup-3 (steatohepatiti olan KH-B) arasında saptanan ista-
tistiksel anlamlılık daha belirgindir (p=0,021). Ancak çalışma-
mızda Grup-1 ile Grup-3 ve Grup-3 ile Grup-4 (HBV negatif 
steatohepatit) arasında SMA yoğunluğu açısından fark saptan-
mamıştır. Ayrıca, tüm gruplar birlikte değerlendirildiği zaman 
steatoz derecesi ile SMA yoğunluğu arasında da ilişki yoktur. 
Bu sonuçlar, yalnız yağlanma varlığının bile SMA aktivasyo-
nu açısından yeterli olabileceğini yansıtıyor olabilir. Ancak en 
akılcı çıkarım, yağlanmanın lobüler inflamasyonu tetikleyerek 
bu duruma yol açabilmiş olacağıdır SMA dağılımı da grup-
lar arasında benzer istatistiksel sonuçların saptanmasına yol 
açmıştır. SMA immünekspresyonu saptanan Grup-1, Grup-3 
ve Grup-4 olgularda dağılım yağlanmanın baskın olduğu pe-
risantral alanda daha yüksek oranda izlenmesine karşın, yağ-
lanma dağılımı ile ilişki istatistiksel anlamlılık kazanmamıştır. 
Benzer durum, SMA dağılım ve yoğunluğu ile fibrozis derecesi 
ve balonlaşma derecesi arasında da geçerlidir (p>0.05). 

Karacaer ve ark., steatozu olan ve olmayan 254 genç erkek 
KH-B hastasında steatozun nekroinflamasyon ve fibrozis üze-
rine etkisini araştırmışlardır. Steatozu olan hastalarda, daha 
ileri evre fibrozis (p=0,012; r=0,158) ve daha yüksek histolo-
jik aktivite indeksi (HAI) (p=0,029; r=0,137) olduğunu bul-
muşlardır (28). Estakhri ve ark. tarafından benzer sonuçlar 
elde edilmiştir (29). Belirtilen her iki çalışmada HBV DNA 
değerleri ile karaciğer hastalığının şiddeti arasında bir ilişki 
saptanmadığını belirtmek önemlidir (28,29).

Çalışmamızda saptadığımız SMA yoğunluğu ile steatoz varlığı 
ilişkisi, belirtilen bu çalışmalar ile örtüşmektedir. Çalışmamız-
da, gruplar arasında fibrozis evreleri denkleştirildiği için net 
bir yorum yapmak olası olmamakla birlikte yağlanma varlığı-
nın süregelen stellat hücre aktivasyonuna neden olduğu dü-
şünülebilir.

Machado ve Diehl’in yaptıkları çalışmada, lobüler inflamasyon 
ve balonlaşma dejenerasyonunun karaciğer fibrozis şiddeti 
üzerinde önemli etkileri olduğunu, ancak steatozun etkisinin 
bulunmadığı belirtilmiştir. Bu bulguları, steatozun değil an-
cak SH’in KH-B hastalarında fibrozis ilerlemesinden sorumlu 
olduğu sonucunu güçlendirmiştir (30). Çalışmamızda, KH-B 
olguları arasında steatoz ve steatohepatit grupları karşılaştırıl-
dığı zaman, Machado’nun çalışmasıyla benzer bir sonuç elde 
edilememiştir; bu durum gruplardaki olgu sayılarının sınırlı 
olması ile açıklanabilir. 

Karaciğerdeki doğuştan gelen bağışıklık sisteminin temel bir 
bileşeni olarak NK hücrelerinin, karaciğer fibrozisinde anti-
fibrotik işlevi olduğu var sayılmaktadır. Toksik ve/veya viral 
uyarana yanıt olarak gelişen hepatosit hasarı, stellat hücreleri 
ve NK hücrelerini aynı zamanda uyarır. Reseptör-ligand etki-
leşimleri yoluyla, NK hücrelerinin granül ekzositozu, TRAIL 
ve FasL aracılı apoptoz ve antifibrotik sitokinlerin salgılanması 
dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar yoluyla aktifleşmiş he-

patik stellat hücrelerin ve virüsle enfekte olmuş hepatositlerin 
öldürülmesini sağlayarak fibrozis gelişimini yavaşlattığı ve/
veya durdurduğu düşünülmektedir (31).

Son yayınlar, NK hücrelerinin stellat hücre apoptozunu indük-
leyerek ve antifibrotik sitokinlerin oluşumunu sağlayarak ka-
raciğer fibrozisini sınırlayabildiğini göstermiştir (32). Yapılan 
az sayıda çalışmada, NK hücrelerinden türetilen ekzosomların 
hepatik stellat hücrelerin çoğalması ve aktivasyonu üzerinde 
inhibitör etki gösterdiği ve böylece fibrozisi gerilettiği görül-
müştür (33). Ancak, hepatik hasarın kronikleşmesi ve/veya 
ileri evreye ilerlemesiyle, NK hücrelerinin işlevinin tükendiği, 
fibrozisi durdurmada başarısız oldukları öne sürülmektedir. 
Kamm ve Mc Commis., HCV enfeksiyonlu hastalarda stellat 
hücreleri ile ilişkili fibrozis ve NK aktivitesi arasındaki ters 
korelasyonu fark etmiştir (34). Fugier ve ark. tarafından da 
NK hücrelerini degranüle etme yeteneğinin, fibrozisin şidde-
tine bağlı olduğunu belirten gözlem doğrulanmıştır (35). Bu 
nedenle, NK hücrelerini hastalıkların erken evresinde aktive 
etmenin veya fibrozisin ileri evresinde restore etmenin, kronik 
karaciğer hastalıkları için umut verici tedavi stratejileri sağla-
yabileceği düşünülmektedir (31).

YKH’da NK hücrelerin rolü tartışmalıdır. Kompleks regülas-
yon söz konusudur ve süreç mikroçevreden belirgin olarak 
etkilenir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda, SH olgularına ait 
karaciğer biyopsi örneklerinde NK hücrelerinin arttığı göste-
rilmiştir. Ancak, daha ilginç olarak, bazı yayınlarda NK hücre-
lerinin sitotoksik aktivitesinin SH aşamasında azaldığı ve bu-
nun hastalık progresyonunu artırmanın yanı sıra fibrogenezi 
tetiklediği yönünde çalışmalar da bulunmaktadır (36). 

Dokuda bulunan NK hücreleri ve dolaşım yolu ile karaciğere 
ulaşan NK hücrelerin AD-YKH sürecinde farklı roller üstlen-
diği ve bu rollerin aktivitelerini kontrol eden mikroçevre ile 
ilişkili olduğu kabul edilmektedir. İnsanlarda NK hücreleri iki 
subtiptir: CD56dimCD16+ fenotip ve CD56brightCD16dim-/+ feno-
tip. CD56dimNK hücreleri hedef hücrede direkt sitotoksik etki 
gösterirken, CD56bright NK hücrelerin aktifleşebilmesi için sito-
toksik mekanizmaların regülasyonunun sağlanması gereklidir. 
CD56bright NK hücrelerin özellikle SH sürecinde etkin olduğu 
düşünülmektedir (36).

Çalışmamızda, steatozu olmayan KH-B olgularının on tane-
sinde periportal/perisantral alanda; steatozu olan KH-B olgu-
larının dokuz tanesinde periportal/perisantral alanda, iki tane-
sinde perisantral alanda ve üç tanesinde panasiner dağılımda 
olmak üzere 14 olguda CD56 ekspresyonu saptanmıştır. Bu 
doğrultuda Grup-1 ve Grup-2 arasında CD56 yoğunluğu ve 
dağılımı açısından istatistiksel açıdan fark saptanmamıştır. 
Ancak çalışmamızda, Grup-2 (steatozu olmayan KH-B) ve 
Grup-3 (steatohepatiti olan KH-B) arasında CD56 ekspresyon 
yoğunluğu ve CD56 dağılımı açısından istatistiksel anlamlılık 
belirgindir (p<0,001). Grup-2’de dağılım periportal/periseptal 
alanda, Grup-3’te ise perisantral alanda dağılım saptanmıştır. 
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KH-B olguları arasında steatoz izlenen (Grup-1) ve steatohe-
patit izlenen (Grup-3) arasında CD56 yoğunluğu steatohepatit 
olgularında daha yüksek derecede izlenmekle birlikte istatis-
tiksel anlamlılık seviyesine ulaşmamıştır (p=0,076). Ancak 
Grup-1’de CD56 dağılımı periportal/perisantral ağırlıklı iken, 
Grup-3’te perisantral veya panasiner ağırlıklıdır (p<0,001). 
Grup-3 (steatohepatiti olan KH-B) ve Grup-4 (steatohepatit, 
KH-B negatif) arasında yoğunluk izlenmesine karşın, dağılım 
açısından istatistiksel anlamlı farklılık izlenmiştir (p=0,007). 

Çalışmamızda tüm gruplardaki olgular birlikte değerlendiril-
diği zaman, yağlanma derecesi ve balonlaşma derecesi arttıkça 
CD56 yoğunluğundaki artış istatistiksel açıdan anlamlı bulun-
muştur (p<0,001); ayrıca CD56 dağılımı ile de ilişkili saptan-
mıştır (p<0,001). Fibrozis evresi ile CD56 yoğunluğu arasında 
ilişki saptanmamasına karşın, CD56 dağılımı ile fibrozis evresi 
istatistiksel anlamlı ilişki ortaya koymuştur (p=0,01). Düşük 
evrelerde dağılımın perisantral alanlarda yoğunlaştığı görül-
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hepatit aşamasındaki inflamatuar yanıtta CD56’nın etkin rol 
aldığını desteklemektedir. Bu bulgu literatürle uyumludur; 
ancak NK hücre alt tiplerinin çalışmamızda net olarak ortaya 
konulamaması nedeniyle süreç ile ilişkili net yorum yapmak 
olası değildir. 

Çalışmamızda SMA yoğunluğu ile CD56 yoğunluğu arasın-
daki korelasyon istatistiksel açıdan anlamlıdır (p=0,01). Ben-
zer durum SMA ve CD56 dağılımı açısından da geçerlidir 
(p=0,009). Karaciğerde hasar oluşturan herhangi bir etkenin 
stellat hücre ve CD56’yı benzer koşullarda aktive ettiği düşü-
nüldüğünde, bu bulgu şaşırtıcı değildir. Ancak CD56 ekspres-
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Çalışmamızın başlıca kısıtlılığı, histopatolojik değerlendirme 
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Sonuç olarak çalışmamız, özellikle steatohepatit izlenen KH-B 
olgularında aktif fibrogenez sürecinin devam ettiğinin göste-
rilmesi açısından anlamlıdır. Fibrogenez sürecine CD56 po-
zitif NK hücrelerin katkısı net olarak açığa çıkarılmamış ol-
makla birlikte özellikle steatohepatit sürecinde CD56’nın rolü 
olduğunu göstermektedir.
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